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endothelial growth factor; VEGF）は胎児期や心筋梗塞後に心筋層から産生され、血管




おいて、血管形成は Flk1 と Flt1 の双極性によって制御されている。Flk1 欠損マウスで
は血管の形成不全によって E8.5〜10.5 で胎生致死となる。一方、Flt1 欠損マウスでは
Flk1 シグナルが過剰に活性化されることで、血管の過形成が起こり、E8.5〜10.5 で胎
生致死となる。したがって、VEGF シグナルにおける Flk1 と Flt1 のバランスが血管形
成に重要であるが、免疫染色に適切な Flk1 と Flt1 の抗体がないため、生体内における
発現パターンはこれまで明らかにされていない。
別表５ 
	 	 (3) 
	 本研究では、最近開発された Flk1 と Flt1 のレポーターマウスを用いることで、出生






	 心臓における Flk1 の発現を検討するために、Flk1-GFP BAC トランスジェニックマ
ウスを用いて解析した。このマウスはこれまで胎児や虚血性網膜症モデルにおいて内因
性の Flk1 の発現を解析するために使用された。まず出生後の心臓における Flk1-GFP
の発現を解析するために、出生後 1 日目の心臓を用いて免疫染色を行なった。その結果、








位な発現パターンは Flk1-LacZ ノックインマウスにおいても同様に観察された。 
	 次に Flt1-DsRed BAC トランスジェニックマウスを用い、出生後 1 日目の心臓を解析
した。その結果、Flt1-DsRed は Flk1-GFP と同様に心房と心室で発現することがわか
った。また心臓を構成する種々の細胞のマーカーを用いて免疫染色を行った結果、
Flt1-DsRed は CD31 陽性の冠血管及び毛細血管で発現し、心筋細胞、血管平滑筋細胞、
線維芽細胞では発現しないことがわかった。以上の結果から、出生後 1 日目のマウスに
おいて Flk1 と Flt1 は異なる発現パターンを示すことがわかった。 
	 Flk1 と Flt1 の経時的な発現パターンを比較するために、Flk1-GFP BAC トランスジ
ェニックマウスと Flt1-DsRed BAC トランスジェニックマウスを交配することで、




後 1 日目の冠血管では Flk1 と Flt1 は共に強く発現することがわかった。一方、出生後
6〜8 週目の Flk1-GFP/Flt1-DsRed ダブルトランスジェニックマウスの心臓を解析した
別表５ 
	 	 (3) 
結果、Flk1-GFP は心外膜側の毛細血管に発現し、Flt1-DsRed は心臓全体の冠血管と毛
細血管血管に発現することがわかった。しかしながら、出生後 1 日目と比べ、成体の心






	 これまでの結果から、生理的条件下での心臓発達において Flk1 と Flt1 の発現パター
ンが時空間的に異なることを示した。次に疾患における血管形成及び Flk1 と Flt1 の発
現パターンを解析するために、出生後 6〜8 週目の Flk1-GFP/Flt1-DsRed ダブルトラン










残存した血管では Flk1 の発現が低下し、Flt1 の発現のみが認められ、血管が成熟して






体である Flk1 と Flt1 の発現パターンや機能は解析されていない。その理由は、免疫染
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わかった。一方、Flt1 は急性期から慢性期にかけて新生血管に強く発現することで、血
管の機能を維持することがわかった。この研究成果は、出生後と心筋梗塞後の血管新生




を制御するかは明らかにされていなかった。出生後 1 日目の心臓において、Flk1 は冠血
管に強く発現したが、成体の血管新生が休止した冠血管ではその発現が低下していた。
一方、Flt1 は出生後に心臓全体の血管内皮細胞で発現し、この発現パターンは成体にお
いても維持された。以上の結果から Flk1 は血管新生に関与し、Flt1 は血管の成熟と機
能の維持に関与すると考えられる。以上のように、冠血管発生の制御のためには Flk1







らかにされていない。本研究で私は、心筋梗塞後 3 日目から 7 日目にかけて、梗塞巣の
血管内皮細胞で Flk1 の発現が一過性に上昇することで、血管新生が活性化されること
を見出した。一方、Flt1 は心筋梗塞後 3 日目の急性期から 30 日目の慢性期まで残存血
管及び新生血管に強く発現することがわかった。興味深いことに、この心筋梗塞後の時
空間的な Flk1 と Flt1 の発現パターンは、出生後の血管形成における発現パターンを再
現していた。 
【結論】 
	 Flk1 と Flt1 は出生後及び心筋梗塞後の血管形成において異なる発現パターンを示し
た。この研究成果は心臓の血管新生、成熟における Flk1 と Flt1 の重要性を示唆するも
のである。本研究によって解明された心血管形成の分子メカニズムを基に、世界的な医
療上の問題となっている虚血性心疾患に対する新たな治療法の礎を築くことができる。 
 
 
 
 
 
